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Der Status epilepticus (SE) ist mit einer Minimalinzidenz von ca. 20 pro 100.000 eine 
der häufigsten neurologischen Notfallsituationen. In Deutschland werden somit jährlich 
mindestens 14.000 Patienten mit Status epilepticus behandlungsbedürftig. Die Letalität 
liegt, je nach Studie, zwischen 16% und 26% (DeLorenzo, Pellock et al. 1995; 
Logroscino, Hesdorffer et al. 2001; Claassen, Lokin et al. 2002; Hesdorffer, Benn et al. 
2009). Für den primär generalisierten SE ist sie mehr als doppelt so hoch wie für den 
fokalen SE ohne sekundäre Generalisierung (Tomson 2000).  
Eine frühe Diagnosestellung und Therapie sind für den Therapieerfolg entscheidend 
(DeLorenzo, Pellock et al. 1995; Logroscino, Hesdorffer et al. 2005).  
Ein Status epilepticus ist definiert als ein epileptischer Anfall, dessen Dauer 30 Minuten 
überschreitet oder eine Serie von Anfällen von mindestens 30 Minuten Dauer, zwischen 
denen der Patient das Bewusstsein nicht wiedererlangt (Knake, Rosenow et al. 2001). 
Da ein epileptischer Anfall allerdings normalerweise nur ein bis zwei Minuten andauert 
(Theodore, Porter et al. 1994) und neueren Erkenntnissen zufolge eine spontane 
Remission bereits nach sehr viel kürzerer Zeit als nach 30 Minuten unwahrscheinlich 
wird, wird aktuell vorgeschlagen, bereits ab einer Anfallsdauer von fünf Minuten als 
einem klinisch relevanteren Zeitrahmen von einem Status epilepticus auszugehen und 
entsprechend zu behandeln (Lowenstein, Bleck et al. 1999; Alldredge, Gelb et al. 2001; 
Holtkamp, Othman et al. 2005).  
Der refraktäre SE (RSE) wird in der Literatur meist als ein generalisierter konvulsiver 
oder non-konvulsiver SE definiert, der trotz adäquater medikamentöser Therapie 
klinisch oder elektroenzephalografisch nicht zu kontrollieren ist (Mayer, Claassen et al. 
2002; Holtkamp, Othman et al. 2005; Bleck 2007). Dieser Fall tritt in bis zu 44% aller 
Patienten mit SE ein (Krishnamurthy and Drislane 1996; Lowenstein and Alldredge 
1998; Mayer, Claassen et al. 2002; Holtkamp, Othman et al. 2005). 
Prognostisch ungünstige Faktoren sind steigendes Alter, weibliches Geschlecht und die 
Dauer des SE (Logroscino, Hesdorffer et al. 2008; Drislane, Blum et al. 2009; Lin and 
Benbadis 2009). Wichtigster Risikofaktor für eine erhöhte Mortalität ist jedoch die dem 
Anfall zugrunde liegende Ätiologie (Drislane, Blum et al. 2009). 
Direkte Folgen eines SE wie Rhabdomyolyse, Laktatazidose, neurogenes Lungenödem, 
Aspiration und Ateminsuffizienz tragen ebenfalls entscheidend zur Mortalität bei (Lin 
and Benbadis 2009). 
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Neurologische Defizite finden sich bei 10-23% der Überlebenden (Lowenstein and 
Alldredge 1998; Claassen, Lokin et al. 2002).  
Aufgrund der hohen Letalität und der Schwere der Folgeschäden ist es wichtig, die 
Therapie des SE zu optimieren, da Zeitpunkt und Art der Therapie die einzig 
beeinflussbaren Faktoren sind, um seine Prognose zu verbessern. 
1.1 Therapie 
Die Effektivität der medikamentösen Therapie hängt stark von der Dauer des Anfalls bis 
zum Therapiebeginn ab (Lowenstein and Alldredge 1993; Mazarati, Baldwin et al. 
1998). Mit Medikamenten der ersten Wahl kann ein SE noch in 80% der Fälle unter 
Kontrolle gebracht werden, wenn mit der Therapie innerhalb der ersten 30 Minuten 
begonnen wird. Wenn zwischen Anfallsbeginn und Beginn der medikamentösen 
Therapie bereits zwei Stunden liegen, ist dies jedoch nur noch in 40% der Fall und die 
Gefahr einen refraktären SE zu entwickeln, ist stark erhöht (Lowenstein and Alldredge 
1993).  
Zudem stößt man immer wieder an die Grenzen der bewährten Therapiemöglichkeiten, 
oft auch wenn noch nicht alle Möglichkeiten der bisherigen Standardtherapie 
ausgeschöpft worden sind. Dies ist, abgesehen von der Refraktärität mancher Anfälle 
für die Standardmedikamente, in der Multimorbidität vieler Patienten und der sich 
daraus ergebenden Kontraindikationen begründet. Erschwerend kommt hinzu, dass 
sowohl die Inzidenz als auch die Sterblichkeit des SE ab dem 60. Lebensjahr sehr stark 
ansteigen (Hesdorffer, Logroscino et al. 1998; Coeytaux, Jallon et al. 2000). Dies ist 
insofern problematisch, dass bei der älteren Bevölkerung aufgrund von Polytherapien 
und eventueller Komorbiditäten Kontraindikationen besonders beachtet werden müssen. 
Wichtige Grundsätze in der Therapie des SE sind die Sicherung der Vitalparameter, die 
Behandlung der zugrunde liegenden Ursache und die Beendigung der epileptischen 
Aktivität. Dies sollte, wenn möglich, intensivmedizinisch überwacht und 
elektroenzephalografisch kontrolliert werden.  
Benzodiazepine sind laut Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) 
Mittel der ersten Wahl im Status epilepticus (Treiman 1998; Alldredge, Gelb et al. 
2001; Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 2008).  
Im generalisierten tonisch-klonischen SE gilt Lorazepam iv. als Mittel der ersten Wahl 
(Cock and Schapira 2002), da laut aktuellen Studien eine mögliche Überlegenheit von 
Lorazepam gegenüber Diazepam angenommen werden kann (Leppik, Derivan et al. 
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1983; Alldredge, Gelb et al. 2001; Prasad, Al-Roomi et al. 2005), die in der längeren 
intrazerebralen Halbwertszeit von Lorazepam begründet liegt (Treiman 1998), wodurch 
ein Wiederauftreten des SE weniger wahrscheinlich ist. Größere prospektive Studien 
müssen jedoch folgen, um zu einem signifikanten Ergebnis zu kommen. Die Dosis von 
Lorazepam wird mit bis zu 0,1 mg/kg KG berechnet, wobei die prähospitale Gabe von 
Benzodiazepinen beachtet werden sollte. 
Bei akutem Versagen der Benzodiazepintherapie wird im generalisierten tonisch-
klonischen und im einfach- oder komplex-fokalen SE als Mittel der zweiten Wahl 
intravenös applizierbares Phenytoin mit einer Dosis von 18 mg/kg KG empfohlen. 
Alternativ können Valproat iv. (Limdi, Knowlton et al. 2007) und im Falle eines 
generalisierten tonisch-klonischen SE Phenobarbital iv. verabreicht werden. Valproat iv. 
ist nur als Medikament der dritten Stufe und unter strenger Indikationsstellung zur 
Behandlung des generalisierten tonisch-klonischen SE zugelassen, da es bisher keine 
ausreichende klinische Erfahrung mit diesem Medikament gibt.  
Im Falle eines generalisierten non-konvulsiven SE werden nur Benzodiazepine in 
unterschiedlichen Applikationsformen sowie intravenöses Valproat empfohlen, was die 
Möglichkeiten der Therapie weiter eingrenzt. 
Für die Behandlung eines refraktären SE kommen weiterhin Medikamente im off-label-
use zur Anwendung, für die es bisher noch keine prospektiven Studien gibt. Für diese 
Indikation gebräuchliche Medikamente sind Barbiturate, Midazolam oder Propofol 
(Prasad, Worrall et al. 2001; Claassen, Hirsch et al. 2002; Ulvi, Yoldas et al. 2002; 
Mirsattari, Sharpe et al. 2004; Rossetti, Reichhart et al. 2004). Eine weitere Option sind 
zum Beispiel inhalative Anästhetika wie Isofluran (Kofke, Young et al. 1989; 
Mirsattari, Sharpe et al. 2004), die Gabe von Ketamin (Sheth and Gidal 1998; 
Mewasingh, Sekhara et al. 2003) oder Lidocain (Walker and Slovis 1997). 
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Fortsetzung Tabelle 1: Behandlungspfad zur Therapie des generalisierten tonisch-klonischen Status epilepticus 
Medikamentöse Therapie 
 
Zeit Empfohlene Standarddosis Empfohlene Alternative  
Initial  
1-5 Minuten 
Lorazepam (0,1 mg/kg mit  
2 mg/min) 
Diazepam (10-20 mg für Erwachsene, 0,25-0,5 mg/kg für Kinder mit 5 
mg/min) 
Clonazepam (0,035 mg/kg mit 0,5 mg/min) 
Anhaltend 
> 20 Minuten 
Phenytoin (15-20 mg/kg für Erwachsene mit 50 mg/min; 
20 mg/kg für Kinder mit 1 mg/kg/min) 
Fosphenytoin (15-20 mg/kg mit 100-150 mg/min) 
Valproat (20-30 mg/kg als, dann 2 mg/kg/h) 
RSE 
> 40 Minuten 
Phenobarbital (20 mg/kg mit 100 mg/min) unter 
Intensivmonitoring und Intubationsbereitschaft 
Midazolam (0,15-2,0 mg/kg als Bolus, danach 0,1-0,4 mg/kg/h als 
Erhaltungsdosis nach EEG-Monitoring) 
Propofol (1-2 mg/kg als Bolus, dann 6-12 mg/kg/h als Erhaltungsdosis 
nach EEG-Monitoring) 
>60 Minuten Intubation und kontrollierte Beatmung 
Pentobarbital (12 mg/kg als Bolus; 5 mg/kg/h als 
Erhaltungsdosis nach EEG-Monitoring) 
Thiopental (100-250 mg als Bolus, dann weiter 50 mg 
Boli alle 2-3 min bis zur Anfallskontrolle, dann 
Infusionsrate von 3-5 mg/kg/h bis zum Burst-
Suppression-Muster für 12-24h) 
Midazolam (0,15-2,0 mg/kg als Bolus, danach 0,1-0,4 mg/kg/h als 
Erhaltungsdosis nach EEG-Monitoring) 
Propofol (1-2 mg/kg als Bolus, dann 6-12 mg/kg/h als Erhaltungsdosis 
nach EEG-Monitoring) 
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In wenigen Studien kamen bereits neuere Antikonvulsiva wie Topiramat (Bensalem and 
Fakhoury, 2003; Reuber et al., 2002; Towne et al., 2003) in oraler und Levetiracetam in 
oraler (Rossetti and Bromfield, 2005) und selten sogar intravenöser (Schulze-Bonhage 
































Abbildung 1: Chemische Formel von Levetiracetam 
 
1.2.1 Pharmakokinetik 
Das ideale orale Antikonvulsivum sollte die folgenden Eigenschaften haben: eine 
100%ige Bioverfügbarkeit, schnelle Absorption und schnelles Erreichen eines Steady-
State, eine lineare und zeitunabhängige Kinetik, um ein einfaches (Auf-)Dosieren zu 
ermöglichen, keine Plasma-Protein-Bindung oder Metabolisierung und dadurch keine 
Wechselwirkungen oder Folgetoxizitäten, sowie eine Halbwertszeit, die eine einmalige 
Tagesdosierung möglich macht (Browne 1998; Patsalos 1999).  
Levetiracetam erfüllt fast alle dieser Kriterien. Die Bioverfügbarkeit beträgt über 95%, 
die Absorption erfolgt schnell und komplett  und die Steady-State-Konzentration wird 
bereits innerhalb von 2 Tagen erreicht. Der Hauptmetabolisierungsweg verläuft nicht 
über das Cytochrom-P450-System, so dass bisher keine klinisch relevanten 
Interaktionen festgestellt wurden. So kommt es nur zu geringen Wechselwirkungen mit 
anderen Medikamenten, was gerade bei älteren Patienten unter Polytherapie eine große 
Rolle spielt (Patsalos 2000; Patsalos 2004; Ramael, Daoust et al. 2006).  
Weitere wichtige Eigenschaften sind die große therapeutische Breite und eine durch 
eine schnelle Aufsättigung und eine relativ lange Halbwertszeit von 6-8 Stunden 
gekennzeichnete, patientenfreundliche Pharmakokinetik (Patsalos 2000; Patsalos 2004). 
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Tabelle 2: Beurteilung des pharmakologischen Profils unterschiedlicher AED 
Antikonvulsivum Absorption Dosierung Kinetik Metabolismus  Beeinflusst durch aAED Beeinflusst aAED Score 
Levetiracetam 3 3 3 2 3 3 94 % 
Vigabatrin 3 3 3 3 3 2 94 % 
Gabapentin 3 1-2 2 3 3 3 86 % 
Topiramat 2 3 3 3 1 1 72 % 
Lamotrigin 3 3 2 1 1 2 67 % 
Valproat 3 3 2 1 2 1 67 % 
Carbamazepin 3 3 2 1 1 1 61 % 
Tiagabin 2 2 3 1 2 1 61 % 





Score, Prozentangabe der addierten Punkte am maximal erreichbaren Wert von 18 Punkten 
aAED, anderes Antikonvulsivum 
 




1.2.2 Orales Levetiracetam 
Die oben genannten Eigenschaften von Levetiracetam (LEV) sind schon länger bekannt 
und bereits in vielen Studien überprüft worden (Cereghino, Biton et al. 2000; Shorvon, 
Lowenthal et al. 2000; Ben-Menachem 2003). Im Vergleich zu anderen Antikonvulsiva 
bietet es eine noch sicherere und komplikationslosere Möglichkeit zur Behandlung der 
Epilepsie. 
Seit 2000 ist LEV in Deutschland zur oralen Behandlung fokaler und generalisierter 
Epilepsien für Patienten ab 16 Jahren auf dem Markt und hat sich bisher gut bewährt 
(Shorvon, Lowenthal et al. 2000; Berkovic, Knowlton et al. 2007; Brodie, Perucca et al. 
2007; Noachtar, Andermann et al. 2008). 
LEV wird in der oralen Kurz- (Cereghino, Biton et al. 2000) und Langzeittherapie 
(Bootsma, Ricker et al. 2007) auch von Kindern (Fountain, Conry et al. 2007, Perry, 
2007) sehr gut vertragen. 
Es haben sich Verträglichkeit und Effektivität dieses Medikamentes sowohl in 
Kombination mit anderen Antikonvulsiva als auch als Monotherapie bewährt (Ben-
Menachem and Falter 2000; Ben-Menachem and Gilland 2003). 
Zudem ist eine schnelle Aufsättigung möglich, weshalb bereits ab dem ersten Tag der 
oralen Therapie eine Wirkung zu verzeichnen ist (French and Arrigo 2005), was auch 
die Compliance der Patienten verbessert. 
Die Nebenwirkungen unter oraler Therapie sind hauptsächlich psychovegetativer oder 
gastrointestinaler Natur. Die häufigsten Nebenwirkungen sind Schläfrigkeit, Schwäche, 
Gleichgewichtsstörungen, Koordinationsstörungen, Kopfschmerz, Vergesslichkeit, 
Ängstlichkeit, Agitation oder Feindseligkeit, Schwindel, Verdrossenheit, Nervosität, 
Taubheit oder Brennen von Händen oder Füßen, Appetitsverlust, Erbrechen, Diarrhö, 
Obstipation und Veränderungen der Hautfarbe. 
 
LEV in oraler Applikationsform oder per nasogastraler Sonde hat sich inzwischen auch 
in vereinzelten Fällen zur Therapie des Status epilepticus bewährt. 
Rupprecht et al. (Rupprecht, Franke et al. 2007) analysierten retrospektiv acht Patienten 
mit non-konvulsivem SE, die LEV oral erhalten hatten. Bei allen Patienten konnte 




Vergleichsgruppe, die konventionelle iv.-Therapien erhalten hatten, keine schweren 
Nebenwirkungen aufgetreten sind.   
Patel et al. (Patel, Landan et al. 2006) beurteilten sechs Fälle von generalisierten, 
fokalen und non-konvulsiven refraktären SE. Auch hier kam es zu einem Ansprechen 
auf die Therapie innerhalb von 12 bis 96 Stunden, ohne dass schwere Nebenwirkungen 
aufgetreten wären. 
Falip et al. (Falip, Carreno et al. 2006) untersuchten ein Kollektiv von 30 Patienten; 
davon befanden sich sechs Patienten im SE und 20 Patienten litten unter Anfallsserien, 
ohne im engeren Sinne die Kriterien eines SE zu erfüllen. Diese Patienten erhielten 
LEV als add-on-Therapie. Vier Patienten erhielten aufgrund bestehender 
Kontraindikationen für andere Antikonvulsiva wie Chemotherapie und Antikoagulation 
LEV als Monotherapie. Durch orales LEV konnten die Anfälle zu 80% (24 Fälle) 
beendet werden. In drei Fällen wurden Schläfrigkeit und Schwindel beobachtet, zwei 
Patienten starben aufgrund von Begleiterkrankungen bzw. Tumorprogression. Die LEV-
Therapie bei den Patienten im SE war in vier von sechs Fällen erfolgreich, einer 
benötigte eine weitere Therapie mit Propofol, ein Patient starb einige Wochen später an 
den Folgen einer Lungenentzündung. 
Bereits 2005 beobachteten Rossetti und Bromfield (Rossetti and Bromfield 2005) 
retrospektiv 13 Episoden von SE unter oraler LEV-Therapie. Bei vier Patienten war die 
Behandlung erfolgreich, vier Patienten sprachen nicht auf die Behandlung an. In den 
übrigen Fällen blieb unklar, welches Medikament als tatsächlich wirkendes zu werten 
war. Zwei Patienten verstarben, wobei einer zunächst auf die LEV-Therapie ansprach 
und später an Multiorganversagen starb. Ein weiterer verstarb im refraktären SE, ohne 
auf die antikonvulsive Therapie anzusprechen. 
Von den insgesamt 57 in der Literatur beschriebenen Fällen handelte es sich in 33 
Fällen um einen generalisierten, fokalen oder non-konvulsiven SE. Die Behandlung mit 
oralem LEV war in 22 Fällen erfolgreich. Unerwünschte Wirkungen waren in einem 
Fall Schwindel und in zwei Fällen Schläfrigkeit. Drei Patienten verstarben während der 









Tabelle 3: Studien zur Therapie des SE mit oralem LEV 
Studie Patientenkollektiv Erfolg Mittl. Tagesdosis Nebenwirkungen 
Rossetti 05   13 4 2.788 mg Exitus letalis (2) 
Falip 06  6 4 1.724 mg Somnolenz (2), 
Exitus letalis (1) 
Patel 06  6 6 2.083 mg Keine 
Rupprecht 07  8 8 - Schwindel (1) 
 
(Rossetti and Bromfield 2005; Falip, Carreno et al. 2006; Patel, Landan et al. 2006; 
Rupprecht, Franke et al. 2007) 
1.2.3 Intravenöses Levetiracetam  
Bei Patienten mit Schluckstörungen oder Einschränkung des Bewusstseins ist es 
gelegentlich nicht möglich die notwendige antikonvulsive Therapie oral zu 
verabreichen. Die Behandlungsmöglichkeiten sind hier jedoch aufgrund der kleinen 
Zahl an intravenös zur Verfügung stehenden Antikonvulsiva sehr begrenzt. Seit 
November 2006 steht intravenös zu verabreichendes Levetiracetam als Alternative zur 
oralen Applikationsform zur Verfügung, falls die orale Anwendung vorübergehend 
nicht möglich ist. 
Die pharmakologischen Eigenschaften der beiden Applikationsarten stimmen in 
Verträglichkeit und Kinetik überein, sowohl was die verabreichte Menge als auch die 
Applikationsgeschwindigkeit betrifft (Ramael, De Smedt et al. 2006). 
Die beschriebenen Nebenwirkungen, hauptsächlich Kopfschmerzen, Schwindel und 
Müdigkeit, werden insgesamt als milde oder mäßig eingestuft. Intravenöses LEV ist 
zudem auch lokal gut verträglich und neigt nicht zur Akkumulation (Ramael, Daoust et 
al. 2006; Baulac, Brodie et al. 2007). 
Die erste Anwendung für intravenöses Levetiracetam im Status epilepticus wurde 2007 
von Schulze-Bonhage et al. (Schulze-Bonhage, Hefft et al. 2009) beschrieben. In dieser 
Fallbeschreibung erhielt eine 29-jährige Patientin im komplex-partiellen Status 
epilepticus nach frustraner iv.-Gabe von Phenytoin und oraler Lorazepam-Gabe eine 
Infusion von 1.000 mg Levetiracetam über 15 Minuten. Unter Video-EEG-




Minuten. Acht Stunden später wurde eine zweite intravenöse Dosis verabreicht. Es 
wurden weder kognitive noch systemische Nebenwirkungen festgestellt. 
Von den älteren Antikonvulsiva werden Valproat, Phenytoin und Phenobarbital zur 
intravenösen Applikation verwendet. LEV hat als neues Antikonvulsivum den Vorteil 
geringerer Nebenwirkungen und keine bekannten Interaktionen mit anderen 
Medikamenten. Zudem wirkt es, im Gegensatz zu z.B. Phenytoin, das generalisierte 
Epilepsien sogar noch verschlechtern kann, als „Breitband“-Antikonvulsivum bei 
fokalen und generalisierten Anfällen und hat sich bereits in der oralen Therapie bewährt 
(Grunewald 2005). Von den neueren Antikonvulsiva wurde Levetiracetam als erstes zur 
intravenösen Applikation zur Verfügung gestellt. In der in dieser Arbeit vorgestellten 
retrospektiven Studie wurden Daten zu den ersten Erfahrungen zur Anwendung von 
ivLEV zur Therapie des SE im Rahmen eines individuellen Heilversuchs erhoben, aus 
denen ersichtlich wird, inwiefern sich dieses Medikament zur intravenösen Gabe in der 
Therapie des SE bisher bewährt hat und welche Nebenwirkungen aufgetreten sind. Zum 
Zeitpunkt der Studie gab es außer einem Fallbericht keine veröffentlichten Daten über 




















2 Material und Methoden 
2.1 Datenerhebung 
In der im Folgenden beschriebenen retrospektiven Studie wurden mit Hilfe der 
elektronischen Datenbank des Universitätsklinikums Marburg alle Fälle mit den 
Diagnosen Status epilepticus oder epileptischer Anfall des Jahres 2006 und der ersten 
Hälfte des Jahres 2007 herausgesucht und alle zugehörigen Krankenakten gesichtet. Es 
wurden alle Akten und Arztbriefe nach Diagnosen und anderen Hinweisen auf einen 
stattgehabten Status epilepticus durchsucht und alle Fälle in die Studie eingeschlossen, 
die bei eindeutiger Aktenlage den Einschlusskriterien genügten. 
Das gesichtete Material umfasste stets die gesamte Krankenakte. Darin enthalten waren 
immer die aktuellen und älteren Arztbriefe mit genauen Diagnosen, Aufnahmebefund 
und während des Aufenthaltes entstandenen Komplikationen sowie die 
Intensivstationskurven mit allen verabreichten Medikamenten samt Applikationsform 
und Dosierungen. Außerdem wurden die Befunde der bildgebenden Verfahren sowie 
die Laborbefunde zur Datenerhebung verwendet. 
 
Einschlusskriterien für das Untersuchungsmaterial waren: 
 
 Ein sicher stattgehabter SE 
 Die intravenöse Injektion von LEV während des SE im Rahmen eines 
individuellen Heilversuchs 
 
Der SE wurde definiert als ein fokaler oder generalisierter konvulsiver oder non-
konvulsiver Anfall mit einer Dauer von mindestens 30 Minuten oder eine Serie von 
Anfällen über eine Dauer von 30 Minuten, während der der Patient sein Bewusstsein 
nicht wiedererlangt. Im Falle eines non-konvulsiven SE wurde die 
elektroenzephalografische Bestätigung vorausgesetzt. 
 
Das Material wurde nach den folgenden demographischen und klinischen Kriterien 
ausgewertet: 
 Alter und Geschlecht der Patienten, wobei beim Alter sowohl in Dekaden als 




Patienten über 60 Jahren (Logroscino 08; Towne 07) in Alter unter 60 Jahre und 
über 60 Jahre unterschieden wurde. 
 Anfallssemiologie, wobei die Einteilung laut den Leitlinien der deutschen 
Gesellschaft für Neurologie (DGN) vereinfacht zugrunde gelegt wurde. Somit 
wurde unterschieden in einen konvulsiven SE generalisierter tonisch-klonischer 
Anfälle, in einen konvulsiven SE fokal motorischer Anfälle und in einen SE 
non-konvulsiver Anfälle. Laut den aktuellen DGN-Leitlinien wird weiterhin ein 
sogenannter „subtle status epilepticus“ abgegrenzt, der vermutlich im fließenden 
Übergang zum non-konvulsiven SE steht und aufgrund erschöpfter 
Konvulsionen nur elektroenzephalografisch nachzuweisen ist. Er ist mit einer 
sehr schlechten Prognose vergesellschaftet. Diagnostische Kriterien für die 
Zuteilung eines bestimmten Anfalltyps waren klinisches Erscheinungsbild und 
elektroenzephalografischer Nachweis. Letzterer diente vor allem der 
Unterscheidung fokal oder primär generalisiert und dem Nachweis eines non-
konvulsiven SE. Zudem wurde zwischen bereits bekannter generalisierter oder 
fokaler oder erstmals aufgetretener Epilepsie differenziert. 
 Der Epilepsie zugrunde liegenden Ätiologie, wobei zwischen akuter oder 
chronischer bzw. unbekannter Ursache unterschieden wurde. Zur genaueren 
Zuordnung siehe auch Tabelle 4. 
 
Tabelle 4: Mögliche Ätiologien  




Intoxikation, z.B. mit Theophyllin 
Enzephalitis 
Polytoxikomanie 




Z.n. Schlaganfall/ intrazerebraler Blutung 
Sinusvenenthrombose mit Stauungsinfarkt 
Chronische vaskuläre Veränderungen 
Schädel-Hirn-Trauma 









Zu Therapie und Outcome wurden folgende Daten erhoben: 
 Therapiebeginn 
 Dauer des SE 
 Elektroenzephalografische Überwachung im SE 
 Behandlung auf Intensivstation 
 Notwendigkeit maschineller Beatmung und Dauer der Beatmung 
 Todesfälle innerhalb der ersten 30 Tage nach SE 
 Alle verabreichten Antikonvulsiva in der zeitlichen Reihenfolge der Applikation 
 Das den SE durchbrechende Medikament, wobei als das durchbrechende 
Medikament das zuletzt hinzugefügte Medikament betrachtet wurde, wenn die 
vorherige Medikation keine Wirkung zeigte 
 Das Auftreten von unerwünschten Wirkungen durch die verabreichten 
Antikonvulsiva: 
1. Lokale toxische Reaktion 
2. Übelkeit 
3. Leberwerterhöhung über das zweifache der Norm 
4. Pankreatitis mit Werten über dem zweifachen der Norm 
5. Zytopenie 
6. Laktatazidose 
7. Ammoniakerhöhung über das zweifache der Norm 
8. kognitive Veränderungen wie zum Beispiel Somnolenz oder 
Stimmungsveränderungen wie Aggressivität oder Depression 
              und schwerwiegend  unerwünschten Wirkungen: 
9. Herzrhythmusstörungen  
10. Respiratorische Insuffizienz 
11. Enzephalopathie 
12. Exitus letalis 
13. Defizit 
14. Myokardinfarkt 
 Die orale antiepileptische Therapie bei Entlassung, eingeteilt in Einstellung auf 
ein, zwei oder drei Medikamente, sowie im Vergleich zur antiepileptischen 
Einstellung bei Aufnahme 
 




Im Bezug auf Levetiracetam wurden die Patientenakten ausgewertet nach den Kriterien:  
 Beginn der Therapie mit LEV 
 Dosierung von Bolus und Erhaltungsdosis 
 Grund für die Verwendung von LEV, wobei vor allem auf eventuell vorhandene 
Kontraindikationen für andere Antiepileptika geachtet wurde 
 Orale Einstellung auf LEV und Dosierung vor Aufnahme und nach Entlassung 
 Nebenwirkungen der LEV-Therapie mit der besonderen Aufmerksamkeit auf 
psychovegetative Symptomatik wie Somnolenz, Schwindel, Lethargie oder 
Stimmungsveränderungen sowie Laborveränderungen, lokale Verträglichkeit 
und andere Auffälligkeiten 
 Auswirkungen durch die Gabe von LEV in Natriumchlorid oder Glukose auf 
den Natriumspiegel, wobei ein Referenzbereich von 136 bis 144 mmol/l 
vorausgesetzt wurde 
 

















3 Ergebnisse        
3.1 Patientenkollektiv 
Insgesamt wurden über einen Zeitraum von 18 Monaten rund 250 Akten gesichtet. Die 
so retrospektiv ermittelte Zahl an Episoden eines Status epilepticus belief sich auf 84 
Fälle. Darunter fanden sich bei 17 verschiedenen Patienten insgesamt 19 Episoden, die 
im SE mit intravenösem LEV behandelt wurden (n = 19). Die Geschlechterverteilung 
ergab vier Frauen und 13 Männer mit einer Altersverteilung von 35 bis 90 Jahren und 
einem mittleren Alter von 68,6 Jahren. 11 der Patienten waren älter als 60 Jahre, sechs 
Patienten waren jünger. Die Geschlechterverteilung nach der Einteilung in 
unterschiedliche Altersklassen ergab ein ausgeglichenes Verhältnis der Patienten unter 
60 Jahren mit jeweils drei Männern und drei Frauen und eine Überzahl an Männern im 
Alter von über 60 Jahren mit einem Verhältnis Männer zu Frauen von neun (insgesamt 
11 Fälle) zu zwei. 
 





































In allen 19 Fällen wurde ein fokaler SE diagnostiziert. In 12 Fällen handelte es sich 
dabei um einen komplex-partiellen SE mit motorischer Symptomatik, in drei Fällen 
konnte EEG-gestützt ein non-konvulsiver SE und viermal ein sekundär generalisierter 
SE diagnostiziert werden.  
 
Tabelle 5: Anzahl der Fälle nach Anfallstyp 









Bei acht Fällen (bzw. sechs Patienten) bestand bereits eine bekannte Epilepsie. Diese 
Patienten waren bis auf einen bereits alle mit einer antiepileptischen Therapie 
vorbehandelt, darunter in fünf Fällen mit oralem LEV.  
Bei der der Epilepsie zugrunde liegenden Ätiologie handelte es sich meist um eine 
intrakranielle Raumforderung im Sinne eines Tumors oder einer alten Blutung, wobei in 
zwei Fällen dem SE ein akutes Ereignis im Sinne einer Elektrolytentgleisung bzw. einer 
akuten Blutung zugrunde lag. Bei drei Patienten war die Ursache der Epilepsie und des 
Status epilepticus unbekannt. 
Bei den 11 Patienten ohne vorbestehende Diagnose konnte in neun Fällen die Ursache 
des SE gefunden werden. Hierbei handelte es sich am häufigsten um akute intrakranielle 
Blutungen oder Ischämien, einmal um eine subkortikale arteriosklerotische 
Enzephalopathie und zweimal einen intrakraniellen Tumor. Bei zwei Patienten konnte 































In allen 19 Fällen wurde die Therapie mit einem Benzodiazepin begonnen. 15 mal 
handelte es sich hierbei um Lorazepam, zweimal um Midazolam bzw. Diazepam. Alle 
diese Fälle zeigten sich benzodiazepinrefraktär und es musste eine weitere Therapie 
erfolgen.  
Daraufhin wurde einmal die Therapie um ein weiteres Benzodiazepin ergänzt und in 
sechs Fällen zur Therapieergänzung als zweites Medikament Valproat gewählt. Bei 
keinem von den auf diese Weise therapierten Patienten konnte der Anfall durchbrochen 
werden und es schloss sich eine weitere Therapie an. In den übrigen 12 Fällen (65%) 
wurde zur Anfallscoupierung intravenöses LEV verwendet. Hierbei konnten nach Gabe 
des zweiten Medikamentes 10 Anfälle durchbrochen werden. 
 
Medizinische Gründe für die Verwendung von LEV waren vor allem eine bekannte 
schwere Leberschädigung und die Vermeidung einer weiteren Leberbelastung oder 
Vermeiden von Wechselwirkungen mit der hepatisch metabolisierten Komedikation wie 
Marcumar, Antibiotika, Aciclovir oder Chemotherapeutika. In einem Fall war die 
Vermeidung einer eventuellen Verschlechterung einer phenytoininduzierten Arrhythmie 





In insgesamt neun Fällen war es notwendig die Therapie um weitere Medikamente zu 
ergänzen. Jeweils einmal wurden zur Ergänzung Midazolam, Valproat oder Phenytoin 
verwendet. In sechs weiteren Fällen wurde als drittes Medikament intravenöses LEV 
verwendet. In sieben Fällen konnte der Anfall auf diese Weise durchbrochen werden. 
In zwei Fällen musste die Therapie wiederum um Phenytoin und Phenobarbital bzw. 
intravenöses LEV erweitert werden, um auch hier ein erfolgreiches Sistieren zu 
erreichen.  
Gründe für die Applikation waren diesmal neben der Schonung einer belasteten oder 
vorgeschädigten Leber in drei Fällen die positive Erfahrung mit diesem Medikament 
beim jeweiligen Patienten.   
 
Tabelle 6: Übersicht der verabreichten Medikamente 







































Der SE konnte in allen 19 Fällen durchbrochen werden. 
In 17 Fällen war ivLEV das zuletzt verabreichte Medikament. In zwei Fällen musste die 
Therapie um weitere Medikamente ergänzt werden. In einem Fall konnte der SE durch 
die Gabe von VPA, das wegen Leberinsuffizienz nicht früher gegeben worden war, 
schließlich durchbrochen werden. In einem weiteren Fall wurde nach Gabe von 
Phenytoin eine Narkose mit Phenobarbital notwendig. 
3.2.2 ivLEV –Therapie 
Die LEV-Therapie wurde bei allen Patienten gleich durchgeführt. Initial wurde ein 
Bolus zwischen 500 und 1.500 mg LEV, bzw. einer durchschnittlichen Dosis von 1.000 
mg (19.000 mg auf 19 Episoden) LEV entweder in physiologischer Kochsalz- oder 




Erhaltungstherapie mit einer durchschnittlichen Tagesmenge von 2.316 mg (44.000 mg 
auf 19 Episoden) LEV, wobei sich die einzelnen Erhaltungsdosen im Bereich von 1.000 
bis 7.000 mg bewegten. 
3.2.3 Gründe für die Verwendung von LEV 
Der im Vordergrund stehende Grund für die Verwendung von ivLEV im SE ist ein 
refraktärer SE bei Versagen der vorherigen Therapie in Kombination mit 
Kontraindikationen für weitere indizierte Antikonvulsiva. Ein benzodiazepinrefraktärer 
SE lag in allen 19 Fällen vor. In 14 Fällen (70%) kamen zusätzliche Umstände hinzu, 
die die Gabe anderer Antikonvulsiva oder deren weitere Dosissteigerung limitierten. 
Diese waren zum Beispiel Leberschäden und Medikamenteninteraktionen als 
Kontraindikationen für Valproat und Herzrhythmusstörungen als Kontraindikation für 
Phenytoin.  
In acht Fällen lag bereits eine erhöhte Belastung der Leber mit Medikamenten wie 
Cumarinen, Antibiotika oder Zytostatika vor, in fünf Fällen ging es darum eine weitere 
Schädigung der Leber bei Leberinsuffizienz bzw. Leberzirrhose zu vermeiden. Im Fall 
eines weiteren Patienten wollte man die Verschlimmerung einer phenytoininduzierten 
Arrhythmie vermeiden. In drei Fällen wurde ivLEV als antiepileptische Therapie 
gewählt, weil sie sich bei den Patienten bereits früher als effektiv erwiesen hatte.  
 
Tabelle 7: Gründe für die Verwendung von ivLEV im SE 
Grund für die Verwendung von LEV Häufigkeit 
Marcumartherapie 4 
Chemotherapie 2 
Andere Medikamente 2 
Leberschädigung 5 
Phenytoininduzierte Arrhythmie 1 
Erfahrung mit dem Medikament 3 





3.3 Unerwünschte Wirkungen 
Psychovegetative Nebenwirkungen, mit besonderem Augenmerk auf Somnolenz, 
Persönlichkeitsveränderungen und Stimmungsschwankungen, die im Zusammenhang 
mit der Gabe von LEV zu beobachten waren, konnten bei vier Patienten (21%) 
beobachtet werden.  
Blutbildveränderungen traten in zwei  Fällen auf, bei denen eine Zytopenie zu 
beobachten war. Eine Erhöhung der Leber- oder Pankreasenzyme war bei keinem der 
Patienten zu verzeichnen. 
In keinem der Fälle kam es zu signifikanten Änderungen des Natriumspiegels im Blut, 
wobei das Medikament nur in einem Fall in Glukoselösung und in den übrigen Fällen in 
physiologischer Kochsalzlösung gelöst wurde. Im Durchschnitt kam es bei 15 Patienten 
zu einer Erhöhung des Natriumspiegels um 2,93 mmol/l, darunter kam es in drei Fällen 
zu einer Erhöhung des Natriums um mehr als 6 mmol/l, jedoch in keinem Fall über die 
Normgrenze von 144 mmol/l hinaus. In fünf Fällen bestand vor der antiepileptischen 
Therapie eine milde Hyponatriämie, die bei vier Patienten auch hinterher bestand und 
bei einem Patienten ausgeglichen wurde.  
Schwerwiegende unerwünschte Wirkungen, die sich auf die Wirkung von LEV 
zurückführen ließen, traten in keinem der Fälle auf. Insgesamt waren bei fünf Patienten 
schwerwiegende Komplikationen zu verzeichnen, die entweder mit der 
Grunderkrankung in Zusammenhang gebracht werden konnten oder als Komplikationen 
des durchgemachten Status epilepticus anzusehen waren. Drei Patienten waren für 
insgesamt 47 Tage (durchschnittlich 15,7 Tage) beatmungspflichtig. Zwei Patienten 
(10%) verstarben innerhalb der ersten 30 Tage nach dem stattgehabten Ereignis an den 
Folgen ihrer zugrunde liegenden Erkrankung. Die Todesursachen waren bei einem 
Patienten eine schwere hämato-onkologische Grunderkrankung mit zerebraler 











Tabelle 8: Unerwünschte und schwerwiegend unerwünschte Wirkungen 












In keinem der Fälle sistierte der Anfall prähospital oder in der Klinik von selbst, alle 
Anfälle konnten aber in der Klinik mittels medikamentöser Therapie durchbrochen 
werden. 
In 18 von 19 Episoden (95%) wurde der SE durch ein EEG bestätigt, ebenso wurden 18 
von 19 Patienten auf der Intensivstation betreut.  
In 18 der 19 Episoden konnte die ungefähre Dauer des SE sowie die Dauer bis zum 
Einsetzen der Medikation ermittelt werden. Die durchschnittliche Dauer der SE betrug 
49 Stunden, wobei neun Status weniger als einen Tag und acht länger als einen Tag 
andauerten.  
 

















In 12 (63%) von 19 Fällen wurde die intravenöse LEV-Therapie bereits am ersten Tag, 
in 4 Fällen (21%) am zweiten, zweimal (11%) am dritten und einmal (5%) am fünften 
Tag begonnen. 
Von den 12 Patienten, bei denen der Beginn der ivLEV-Therapie bereits am ersten Tag 
erfolgte, hatten neun Patienten einen Anfall kürzer als 24 Stunden, ein weiterer Anfall 
konnte innerhalb von 48 Stunden durchbrochen werden. In zwei Fällen dauerte er an 
und konnte bei einem Patienten erst durch die Gabe weiterer Medikamente sowie 
Narkoseeinleitung durchbrochen werden. Von den vier Patienten mit Beginn der 
Therapie am zweiten Tag sistierten drei noch am selben Tag und einer am folgenden. 
Bei den beiden Patienten, bei denen die intravenöse Applikation zu einem noch späteren 
Zeitpunkt erfolgte, konnte der Anfall am nächsten Tag durchbrochen werden. 
Insgesamt konnte der Anfall bei 89% der Patienten innerhalb von 24 Stunden nach der 
ivLEV-Gabe durchbrochen werden. Bei einem Patienten waren die Angaben des 
Zeitpunktes der Durchbrechung des SE nicht eindeutig, der Erfolg aber laut den 
behandelnden Ärzten ursächlich und zeitlich mit der Applikation intravenösen LEVs in 
Verbindung zu bringen.  
 
In 18 von 19 Fällen wurden die Patienten nach Besserung ihres Zustandes auf orales 
LEV zur antikonvulsiven Therapie eingestellt. Die mittlere Dosis betrug in diesem Fall 
2.194 mg LEV oral. Dies entsprach in neun Fällen exakt der vorher intravenös 
applizierten Erhaltungsdosis, in fünf Fällen wurde die Dosis um durchschnittlich 1.000 
mg erhöht und viermal um durchschnittlich 2.000 mg erniedrigt.  
11 Patienten wurden nach Entlassung erstmals auf ein orales Antikonvulsivum 
eingestellt, wobei es sich in allen Fällen um orales Levetiracetam handelte. Von den 
sieben antiepileptisch vorbehandelten Fällen wurden ebenfalls alle auf orales LEV 
eingestellt, zudem wurde bei allen die Therapie um mindestens ein Medikament 
erweitert oder die Dosierung erhöht. Ein Patient, der nicht antiepileptisch vorbehandelt 
worden ist, verstarb auf Intensivstation ohne je oral umgestellt worden zu sein. 
Insgesamt standen fünf Fälle bereits unter oraler LEV-Therapie. In diesem Fall wurde 







3.5 Übersicht der Ergebnisse 
 
Tabelle 9 







1) M 81 Unklar GM Ja Ja Ja Aggr. MDZ; VPA; LEV 
2) M 55 SAE FM - Ja Ja Resp. 
Insuff. 
LZP; LEV; MDZ; PHT; 
PB 
3) W 85 Ischämie FM - Ja Ja - LZP; LEV 
4) M 72 Ischämie GM - Ja Ja - LZP; LEV 
5) M 90 Blutung NK - Ja Ja - LZP; LEV 
6) M 66 Blutung FM - Ja Ja - LZP; LEV 




8) M 58 Blutung FM Ja Ja Ja Tod DZP; LZP; LEV 
9) M 81 Unklar FM Ja Ja Ja Somno. LZP; LEV 
10) W 35 Unklar FM - Ja Ja - LZP; LEV 
11) M 81 Unklar GM - Ja - Somno. LZP; VPA; LEV 
12) M 72 Tumor FM - Ja Ja - LZP; VPA; LEV 
13 a) M 69 ZNS-OP FM Ja Ja Ja - LZP; VPA; LEV 
13 b) M 69 Alte 
Blutung 
FM Ja Ja Ja Resp. 
Insuff. 
BB 
LZP; VPA; PHT; LEV 
13 c) M 69 Alte 
Blutung 
FM Ja Ja Ja BB LZP; VPA; LEV 
14) M 49 Metabol. FM Ja Ja Ja - LZP; LEV; VPA 
15) M 59 Tumor NK - Ja Ja - LZP; LEV 
16) W 49 Blutung NK - Ja Ja - LZP; LEV 


























Grund für ivLEV 
1) 3. <96 1000 3000 Ja 4500 Erhöhung 
Vormed. 
2) 1. <144 1000 2000 - 2000  Leberinsuff. 
3) 1. <12  1000 1000 - 2000 Marcumar 
4) 1. <6 500 1500 - 1500 Marcumar 
5) 2. <48 1000 2000 - 2000 Aciclovir iv 
6) 1. <6 1000 2000 - 2000 Unklar 
7) 1. - 1000 1000 - - Leberzirrh. 
8) 1. <24 500 1500 Ja 1500 Chemo 
9) 1. <48 1000 3000 - 3000 Unklar 
10) 2. - 500 7000 - 1500 Chemo 
11) 3. <96 1000 3000 - 2000 Marcumar 
12) 2. <72 1000 3000 - 2500 Marcumar 
13 a) 2. <48 1000 2000 - 2250 Leberinsuff. 
13 b) 5. <144 1500 3000 Ja 3000 Erfahrung 
13 c) 1. <4 1500 1500 Ja 3250 Erfahrung 
14) 1. <24 1500 1500 Ja 1500 Leberinsuff. 
15) 1. <24 1000 1500 - 2000 Arrhythmie 
16) 1. <24 1000 2000 - 2000 Antibiotika 
17) 1. <12 1000 2500 - 1500 Leberinsuff. 
 
Aggr., Aggressionen, b. Entlassg., bei Entlassung, BB, Blutbildveränderungen, bek. 
Epil., bekannte Epilepsie, Chemo, Chemotherapie, Geschl., Geschlecht, Leberinsuff., 
Leberinsuffizienz, Leberzirrh., Leberzirrhose, metabol., metabolisch, oLEV, orales 















In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse einer retrospektiven Erhebung zur 
Verwendung intravenösen LEVs im Status epilepticus dargestellt. 
Die Ergebnisse dieser Studie konnten die Vermutung untermauern, dass intravenöses 
LEV eine wirkungsvolle und neben- und wechselwirkungsarme Möglichkeit zur 
Behandlung des SE ist.  
4.1 Diskussion der Methode 
Problematisch an Studien mit retrospektivem Studiendesign ist stets der Mangel an 
Randomisierung. Des Weiteren ist die Dokumentation oft lückenhaft, vor allem jedoch 
in Notfallsituationen, wie zum Beispiel im SE.  
Weiterhin limitierend an dieser Studie sind zum einen die kleine Größe des 
Patientenkollektivs, welche nur begrenzt Rückschlüsse und die Interpretation von 
Zusammenhängen zulässt, sowie zum anderen die Kürze des Follow-up von 30 Tagen 
bezüglich der Daten zum Outcome. 
4.2 Eigene Ergebnisse im Vergleich mit Ergebnissen anderer 
Studien 
4.2.1 Patientenkollektiv 
Trotz des kleinen Patientenkollektivs von 17 Patienten stimmen die ermittelten 
Durchschnittswerte zur Epidemiologie mit denen größerer Studien in den wichtigsten 
Punkten relativ gut überein, sodass eine gute Basis für die Vergleichbarkeit der 
Ergebnisse vorliegt. Die Studie von Knake et al. (Knake, Rosenow et al. 2001) eignet 
sich zum Vergleich des Patientenkollektivs mit dem der vorliegenden Studie besonders 
gut, da hier die gleiche Population als Grundlage zur Datenanalyse herangezogen wurde 
und diese zudem die bisher einzige Studie zur Inzidenz des SE in Deutschland ist. 
Trotz einer überdurchschnittlichen Mehrheit an Männern (79%) in der vorliegenden 
Studie ist das Geschlechterverhältnis in der Gruppe der unter 60-jährigen durchaus 
ausgeglichen und übersteigt erst in der Gruppe der über 60-jährigen Patienten das 




Geschlechterverhältnis des Patientenkollektivs bei Knake et al. findet sich in der Gruppe 
der über 60-jährigen ebenfalls eine höhere Inzidenz für Männer. In anderen zum 
Vergleich herangezogenen Studien ist ebenfalls eine höhere Inzidenz für Männer 
beobachtet worden (Hesdorffer, Logroscino et al. 1998; Coeytaux, Jallon et al. 2000). 
Ein erhöhtes Risiko (Hauser 1990) sowie eine erhöhte Inzidenz für SE wurde in 
amerikanischen wie europäischen Studien ebenfalls für Patienten über 60 Jahre 
festgestellt (DeLorenzo, Pellock et al. 1995; Hesdorffer, Logroscino et al. 1998; 
Coeytaux, Jallon et al. 2000; Knake, Rosenow et al. 2001) und passt ebenfalls zum hier 
vorliegenden Studienkollektiv mit einem Altersdurchschnitt von ca. 69 Jahren, von dem 
70% in die Gruppe der über 60-jährigen fallen; bei Knake et al. mit einem 
Altersdurchschnitt von 65 Jahren sind es sogar rund 80%. 
4.2.1.1 Semiologie 
Auch die Verteilung der Anfallstypen ist typisch für das Risikoprofil der Patienten mit 
SE (Hauser 1990) und so lag sowohl in der vorliegenden Studie wie auch bei Knake et 
al. (Knake, Rosenow et al. 2001) bei 2/3 der Patienten ein partieller konvulsiver SE 
ohne sekundäre Generalisierung vor. 
 
Tabelle 10: Vergleich der Anfallstypen 
















(Knake et al., 2001) 
 
Auch andere Studien gaben den partiellen SE als den am häufigsten aufgetretenen SE an  
(DeLorenzo, Pellock et al. 1995; Hesdorffer, Logroscino et al. 1998; Coeytaux, Jallon et 
al. 2000).  
Ein weiterer Risikofaktor für das Auftreten eines SE ist eine bereits diagnostizierte 
Epilepsie (Fountain 2000). Dies war in der vorliegenden Studie zu 42% der Fall; in 
anderen europäischen Studien wurden vergleichbare Werte von 42,4% bzw. 50% 





Bezüglich der Häufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Ätiologien nach einer 
Einteilung von Hauser (Hauser 1990) in vorbestehend strukturell, mit einem Bestehen 
der Ursache von mehr als sieben Tagen vor Eintritt des Ereignisses, in akut 
symptomatisch und in SE unklarer Ursache, kamen die Autoren zu unterschiedlichen 
Ergebnissen. 
Während bei Hesdorffer et al. (Hesdorffer, Logroscino et al. 1998) und Coeytaux et al. 
(Coeytaux, Jallon et al. 2000) akut symptomatische Ursachen im Vordergrund standen, 
überwogen bei Knake et al. (Knake, Rosenow et al. 2001) sowie in der vorliegenden 
Studie die vorbestehenden strukturellen Läsionen. Insgesamt statistisch führend waren 
mit 74% in der vorliegenden sowie in der oben erwähnten Studie die vorbestehenden 
oder akuten Hirnschädigungen vor allem im Sinne eines ischämischen bzw. 
hämorrhagischen Infarktes oder eines Tumors. 
Auch die Mortalitätsrate von 10,5% war vergleichbar mit der anderer Studien, in 
welchen sie zwischen 7,6% (Coeytaux, Jallon et al. 2000) und 9,3% (Knake, Rosenow 
et al. 2001) lag.  
4.2.2 Therapie und Outcome 
Daten dieser Arbeit bildeten die Grundlage für die erste 2008 veröffentlichte größere 
Fallserie zu diesem Thema (Knake et al., 2008). 
Die Ergebnisse dieser Studie wurden im Rahmen später veröffentlichter Studien im 
Wesentlichen bestätigt.  
Vergleichbar sind vor allem die erst kürzlich von Möddel et al. (Moddel, Bunten et al. 
2009) und Berning et al. (Berning, Boesebeck et al. 2009) veröffentlichten Studien mit  
Patientenkollektiven von 36 bzw. 32 Personen, die ebenfalls retrospektiv die 
Effektivität und die unerwünschten Wirkungen von ivLEV an Patienten im SE 
untersuchten. Die Indikation für die Applikation intravenösen LEVs in fast allen Fällen 
der Studien war die Refraktärität des SE auf mindestens ein Antikonvulsivum, meist ein 
Benzodiazepin. In keiner der Studien traten schwere Nebenwirkungen auf, die mit LEV 
in Zusammenhang gebracht werden konnten. Die Erfolgsraten der Studien sind 
ebenfalls vergleichbar und umso besser je kleiner das Studienkollektiv war. Vermutlich 
ist die Mortalität in der vorliegenden Studie auch aufgrund der Tatsache etwas 




angewendet wurde. Hinzu kommt, dass bei Möddel et al. mehrere SE mit sogenannten 
PLEDs (periodisch lateralisierte epileptiforme Entladungen) in die Studie mit 
eingeschlossen wurden, die, wenn man enge Kriterien anwendet, nicht zu den SE-
Mustern gezählt werden  (Treiman et al., 1990) und für eine Hirnschädigung mit sehr 
schlechter Prognose sprechen. Dies kann die leicht niedrigere Erfolgsrate in dieser 
Studie erklären. Wären diese Fälle ausgeschlossen, läge die Erfolgsrate bei Möddel et 
al. bei 79%. Die im Durchschnitt verabreichten Dosen von ivLEV sind in den 
vergleichenden Studien um einiges höher als in der vorliegenden. Die Höhe der Dosis 
macht aber vermutlich keinen Unterschied in der Effektivität aus, was in der Studie von 
Möddel et al., die vergleichend Patienten analysierte, die zwischen 500 und 1.000 mg 
bzw. 1.500 und 2.000 mg ivLEV erhalten hatten, gezeigt werden konnte (Moddel, 
Bunten et al. 2009). Ebenfalls zu erwähnen ist, dass in allen Studien sowohl fokale und 
generalisierte konvulsive als auch non-konvulsive SE erfolgreich mit ivLEV behandelt 
wurden. Die ermittelten Werte für die Mortalität lagen im mittleren bzw. unteren 
Normbereich für die Mortalität des SE (Logroscino, Hesdorffer et al. 2001; Claassen, 
Lokin et al. 2002; Hesdorffer, Benn et al. 2009). Ein Problem bei der Vergleichbarkeit, 
das gleichzeitig die niedrigere Mortalitätsrate bei Berning et al. erklären könnte, waren 
teilweise unterschiedliche Definitionen von SE. So legten Berning et al. eine modernere 
Definition des SE zugrunde und schlossen Patienten bereits ab einem Anfallszeitraum 
von fünf Minuten in die Studie mit ein (Lowenstein, Bleck et al. 1999). 
Auch der erste veröffentlichte Fallbericht von Schulze-Bonhage et al. (Schulze-
Bonhage, Hefft et al. 2009), wie auch der folgende von Abend et al. (Abend, Florance et 
al. 2009) über die intravenöse LEV-Gabe im komplex-partiellen SE unter Video-EEG-
Überwachung verliefen erfolgreich und es konnten keine systemischen oder kognitiven 
Nebenwirkungen festgestellt werden. 
Inzwischen wurde sogar mehrfach die erfolgreiche intravenöse Gabe von LEV im SE 
bei Kindern beschrieben, ohne dass unerwünschte Wirkungen aufgetreten wären 
(Abend, Monk et al. 2009; Cilio, Bianchi et al. 2009). 
Angesichts der kleinen Patientenkollektive, dem retrospektiven Design sowie der Kürze 
des Follow-up aller Studien können jedoch nur begrenzt Aussagen über Effektivität und 
Nebenwirkungsprofil gemacht werden. 
Trotz der geringen Vergleichbarkeit aufgrund des prospektiven Studiendesigns und des 
differierenden Untersuchungsziels der Studie von Uges et al. (Uges, van Huizen et al. 




wurden im SE therapeutisch zunächst Benzodiazepine und daraufhin allen 
eingeschlossenen Patienten 2.500 mg ivLEV in fünf Minuten gegeben. Ziel der Studie 
war es zum einen die Sicherheit von ivLEV zu prüfen und zum anderen die 
Verteilungsphasen von ivLEV im Blut kranker Patienten darzustellen. Auch hier 
stimmten sowohl die Voraussetzungen in wichtigen Aspekten, wie zum Beispiel der 
Verteilung der Semiologien, als auch die Ergebnisse, wie zum Beispiel das geringe 
Auftreten von Nebenwirkungen und die hohe Effektivität von LEV, weitgehend 
überein. Die Mortalität von 0% in dieser Studie ist vor allem mit der kurzen Follow-up-
Zeit von 24 Stunden zu erklären. Eingeschränkte Vergleichbarkeit zur vorliegenden 
Studie besteht dennoch, abgesehen vom prospektiven Studiendesign und einem um rund 
10 Jahre jüngeren Patientenkollektiv, wiederum aufgrund der Definition des SE bereits 
ab fünf Minuten sowie in der, außer im Falle des non-konvulsiven SE, rein klinischen 









Tabelle 11: Vergleich der aktuellsten Studien zur ivLEV-Therapie im SE 
 Kollektiv Alter FM GM Non-konv. NW Erfolg Komedikation Dosis EEG Mort. 
Schulze-Bonhage et 
al., 07 
1 29 1 0 0 Keine 100% LZP, PHT 1.000 mg V-EEG 0 
Eigene Ergebnisse 19 68,6 12 
(63%) 
4 (21%) 3 (16%) Somnolenz (3), 
Aggressivität 
89% Benzo (20)  
VPA (7) 
 PHT (2) 








Abend et al., 2009 1 23 1 0 0 Keine 100% LZP, PHT 1.840 mg V-EEG 0 
Uges et al., 2009 11 60 5 (45%) 5 (45%) 1 (9%) Flush (1), 
Verwirrtheit (5) 
91% Benzo (11) 
 PHT (6)  
VPA (3) 
2.500 mg EEG (9%) 0 
Möddel et al., 2009 36 70,5 7 (19%) 17 (47%) 12 (33%) Übelkeit/ 
Erbrechen (2) 
69% Benzo (33), VPA 
(20), PHT (14), 
TPM (9), PRP 
(11), Barb. (5), 
And. (11) 
3.000 mg EEG 
(92%) 
17% 
Berning et al., 2009 32 71 20 
(62%) 














And., andere Antikonvulsiva, B, Bolus, Barb., Barbiturate, Benzo, Benzodiazepine, E, Erhaltungsdosis, Leberw., Leberwerte, Non-konv., Non-
konvulsiv, NW, Nebenwirkungen, die auf die Gabe von LEV zurückzuführen sind, PB, Phenobarbital, PHT, Phenytoin, TPM, Topiramat, V-EEG, 




4.3 Das Nebenwirkungsprofil von Medikamenten zur 
Therapie des SE 
Die Nebenwirkungen der gängigen Antikonvulsiva und anderer Medikamente zur 
Behandlung des Status epilepticus sind vielfältig.  
Benzodiazepine als Medikamente der ersten Wahl im SE haben einen sedierenden und 
bewusstseinstrübenden Effekt und wirken in höherer Dosierung atemdepressiv, was für 
die Anwendung bei lungenkranken Patienten zur relativen Kontraindikation wird. 
Weitere unerwünschte Wirkungen bei längerer Gabe sind Toleranzentwicklung und 
Hypotonie (Morrison, Gibbons et al. 2006; Hayashi, Osawa et al. 2007; Papavasiliou, 
Kotsalis et al. 2009).  
Unter den Benzodiazepinen wird als wichtiges Medikament zur Therapie des 
refraktären SE bei Kindern und Erwachsenen in der Literatur häufig Midazolam 
beschrieben, das als wirksam und relativ nebenwirkungsarm gilt (Koul, Raj Aithala et 
al. 1997; Singhi, Murthy et al. 2002; Morrison, Gibbons et al. 2006; Papavasiliou, 
Kotsalis et al. 2009). Es ist durch eine relativ kurze Halbwertszeit ausgezeichnet, was 
die Sedierung verkürzt und die Gefahr der Akkumulation verringert. Dennoch kann es 
bei längerem Gebrauch akkumulieren, was die Halbwertszeit verlängert und zu 
Tachyphylaxie führen kann. Begrenzungen für seine Anwendung finden sich vor allem 
bei Leber- und Nierenfunktionsstörungen und bei Komedikation mit Medikamenten, die 
die Metabolisierung von Midazolam in der Leber beeinflussen könnten (Naritoku and 
Sinha 2000). Ein weiteres Problem bei seiner Anwendung ist das häufige Wiederkehren 
der Anfälle in bis zu 57% (Singhi, Murthy et al. 2002). 
 
Wichtige Vorteile von Phenytoin sind vor allem der langanhaltende Effekt und die 
fehlende atemdepressive Wirkung. Die Anwendung dieses Medikaments basiert zudem 
ebenfalls auf einiger klinischer Erfahrung (Wilder 1983; Shorvon 1994; Gilad, Izkovitz 
et al. 2008). Leider sind diese Vorteile aber auch mit schwerwiegenderen 
Nebenwirkungen verbunden. So kann PHT, vor allem paravenös injiziert, ernsthafte 
Hautverletzungen oder Abszendierung verursachen und es kann sogar bei korrekter 
intravenöser Injektion zu einer Phlebitis kommen (Kilarski, Buchanan et al. 1984; Rao, 
Feldman et al. 1988; Ramsay 1989). Die Maximalform der Gewebsverletzung, die bis 




sogenannte „purple-glove syndrome“, das bei Applikation über einen peripheren 
Zugang in bis zu 5,9% der Fälle auftritt (O'Brien, Cascino et al. 1998; Burneo and 
Barkley 2002). 
Ein neuerer Stoff, der aufgrund eines niedrigeren pH-Wertes weniger Schäden im 
umliegenden Gewebe anrichten kann, ist Fosphenytoin, das aber ansonsten ein 
ähnliches Nebenwirkungsspektrum wie Phenytoin aufweist (Jamerson, Dukes et al. 
1994; Kai, Tapani et al. 2009). 
Weitere wichtige und zum Teil nicht seltene Nebenwirkungen sind zum Beispiel 
Hypotonie und das Auftreten bzw. die Verschlimmerung von Herzrhythmusstörungen 
(Ramsay 1989). Vereinzelt wurden jedoch auch Atemdepression sowie tödliche 
Zwischenfälle beschrieben (Ramsay 1989; Agarwal, Kumar et al. 2007). 
 
Die ultima ratio zur Beendigung eines refraktären SE ist nicht selten eine Narkose mit 
Barbituraten, Propofol oder inhalativen Anästhetika. Die bisherige Erfahrung mit 
Phenobarbital ist groß, aber auch die Effektivität und Sicherheit von Thiopental und 
Pentobarbital wurden untersucht (Partinen, Kovanen et al. 1981; Parviainen, Uusaro et 
al. 2002).  
Hämodynamische Effekte wie Hypotonie, Atemdepression und kardiale Arrhythmien 
(Crawford, Mitchell et al. 1988) sind auch hier nicht selten und für Thiopental und 
dessen Hauptmetabolit Pentobarbital sind zusätzlich die Neigung zur Akkumulation 
sowie Immunsuppression beschrieben (Forbes and Gamsu 1979; Kress and Segmuller 
1987; Nadal, Nicolas et al. 1995; Cordato, Mather et al. 1999; Parviainen, Uusaro et al. 
2002). 
Die Anwendung von Propofol ist weniger durch die eher milder ausgeprägten 
kardiovaskulären Nebenwirkungen (Brown and Levin 1998; Prasad, Worrall et al. 2001; 
Rossetti, Reichhart et al. 2004; Parviainen, Uusaro et al. 2006), als vielmehr durch das 
seltenere, bei Kindern häufiger als bei Erwachsenen auftretende, sogenannte „Propofol-
Infusions-Syndrom“, das sich in Herzversagen, Rhabdomyolyse, metabolischer Azidose 
und Nierenversagen mit teilweise tödlichem Ausgang äußern kann (Niermeijer, 
Uiterwaal et al. 2003; van Gestel, Blusse van Oud-Alblas et al. 2005; Iyer, Hoel et al. 
2009), begrenzt.     
Inhalative Anästhetika sind sehr effektiv, ziehen aber häufiger Probleme wie 




Als weiteres wichtiges und inzwischen etabliertes Medikament zur Behandlung des 
benzodiazepinrefraktären SE ist Valproat zu nennen. Die Sicherheit und Verträglichkeit 
der schnellen intravenösen Applikation auch hoher Dosen wurde in einigen Studien 
gezeigt (Venkataraman and Wheless 1999; Ramsay, Cantrell et al. 2003; Limdi, 
Knowlton et al. 2007) und es ist zudem bei kardiovaskulär oder respiratorisch instabilen 
Patienten einsetzbar (White and Santos 1999; Sinha and Naritoku 2000; Agarwal, 
Kumar et al. 2007). Im Status epilepticus war es bisher sowohl bei Kindern (Uberall, 
Trollmann et al. 2000; Yu, Mills et al. 2003) als auch bei Erwachsenen effektiv und 
sicher (Limdi, Shimpi et al. 2005; Peters and Pohlmann-Eden 2005) . 
Problematisch jedoch ist die Behandlung bei Patienten mit Lebererkrankungen, da die 
Möglichkeit eines VPA-assoziierten fulminanten Leberversagens besteht (Scheffner, 
Konig et al. 1988; Dreifuss, Langer et al. 1989; Konig, Siemes et al. 1994; Bryant and 
Dreifuss 1996). Zudem wurde vereinzelt auch das Auftreten von Pankreatitiden 
beobachtet (Asconape, Penry et al. 1993). Ein weiteres Risiko durch die Verwendung 
von Valproat ist die VPA-assoziierte Enzephalopathie mit erhöhten Ammoniakspiegeln 
unabhängig von vorbestehenden Lebererkrankungen und ohne Erhöhung der 
Leberenzyme, die durch Hämodialyse behandelt werden, in Einzelfällen aber auch zum 
Tode führen kann (Beyenburg, Back et al. 2007; Chou, Yang et al. 2008; Mehndiratta, 
Mehndiratta et al. 2008). Durch die Metabolisierung über das Cytochrom-p450-System 
ist außerdem die Komedikation von vielen Medikamenten, darunter auch Phenobarbital, 
nur eingeschränkt möglich (Patsalos and Perucca 2003). 
4.4 Das Nebenwirkungsprofil von LEV 
Aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen der älteren Antikonvulsiva und Narkotika 
zur Behandlung des SE kommt der neueren Generation an Antikonvulsiva eine immer 
größere Bedeutung zu. Sie gelten alle als effektiv und nebenwirkungsarm, haben sich 
jedoch meist erst in vereinzelten Fallberichten oder kleineren Fallserien in der Therapie 
des SE bewährt.  
Levetiracetam, das bisher als einziges der neueren Antikonvulsiva in intravenöser 
Applikationsform verfügbar ist, hat sein Nebenwirkungsspektrum hauptsächlich im 
kognitiven Bereich. So sind häufiger auftretende unerwünschte Wirkungen zum 
Beispiel Schläfrigkeit, Schwindel und Stimmungsschwankungen, außerdem kann es zu 




Shorvon and van Rijckevorsel 2002; Cramer, Leppik et al. 2003). Die einzigen bisher 
beschriebenen Veränderungen im Blutbild waren leichte Abnahmen von 
Erythrozytenzahl, Hb und Hämatokrit, jedoch nie unter die Normgrenze (French, Edrich 
et al. 2001; Shorvon and van Rijckevorsel 2002). Selten kam es zu einem erhöhten 
Auftreten von Infektionen v.a. der oberen Luftwege (French, Edrich et al. 2001). 
Kardiorespiratorische Depressionen wurden bislang nicht im Zusammenhang mit LEV 
beobachtet (Nau, Divertie et al. 2009). Insgesamt wurde das Medikament in den 
verfügbaren Applikationsformen bisher als gut verträglich und die aufgetretenen 
Nebenwirkungen als milde beschrieben (Szaflarski, Meckler et al. 2007). Dies gilt auch 
für die schnelle intravenöse Infusion (Betts, Waegemans et al. 2000; Wheless, Clarke et 
al. 2009). 
4.5 Ausblick 
In Anbetracht des demographischen Wandels in Deutschland und der damit 
einhergehenden Alterung der Bevölkerung werden die Inzidenz des Status epilepticus 
mit einem gehäuften Vorkommen bei Patienten über 60 Jahren sowie die Problematik 
seiner Behandlung bei gehäufter Komorbidität und schlechterem Outcome dieses 
Patientenkollektivs weiter ansteigen.  Es gibt jedoch kein eindeutiges evidenzbasiertes 
Behandlungsschema des benzodiazepinrefraktären SE, so dass seine Behandlung 
weiterhin eine Herausforderung bleibt. Zwar hat sich die bisherige Therapie im SE 
bestehend aus Benzodiazepinen, Phenytoin und auch Valproat aufgrund einiger 
Vorteile, wie zum Beispiel der Verfügbarkeit dieser Medikamente, bewährt, jedoch 
werden inzwischen neuere Antikonvulsiva aufgrund ihres geringeren 
Nebenwirkungsspektrums bevorzugt verwendet. 
Die Therapie des SE vor allem mit den neueren Antikonvulsiva wurde bisher noch nicht 
in prospektiven Studien untersucht. So ist auch das Antikonvulsivum Levetiracetam, 
das schon länger auch in intravenöser Applikationsform auf dem Markt ist, noch nicht 
für diese Indikation zugelassen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen eine gute 
Verträglichkeit und Effektivität dieses Medikamentes zur Behandlung des SE vermuten, 
so dass Levetiracetam eine gute Alternative zur Behandlung des SE sein könnte. Diese 
Vermutungen müssen jedoch in größeren prospektiven randomisierten Studien zu 





Der Status epilepticus (SE) ist mit einer Inzidenz von 20 pro 100.000 einer der 
häufigsten neurologischen Notfälle überhaupt. Er hat eine hohe Morbidität und eine 
Mortalität von 16-26% und bedarf einer frühzeitigen und optimalen Therapie. 
Die medikamentöse Therapie des SE bestehend aus Benzodiazepinen als Mittel der 
ersten Wahl, Phenytoin, Valproat und Barbituraten ist nicht selten erfolglos, zudem sind 
viele Nebenwirkungen und Kontraindikationen bekannt, die die Applikation dieser 
Medikamente verbieten. Diese sind besonders bei älteren Patienten aufgrund eventueller 
Komorbiditäten und Polytherapien zu beachten. So sind zum Beispiel Phenytoin bei 
Herzrhythmusstörungen, Valproat bei Leberschädigung und Barbiturate bei 
kardiovaskulärer Instabilität kontraindiziert.  
Levetiracetam ist seit dem Jahr 2000 als orales Antikonvulsivum zugelassen. Es hat sich 
in oraler Gabe als neben- und wechselwirkungsarm erwiesen, wobei die aufgetretenen 
Nebenwirkungen hauptsächlich psychovegetativer Art sind und sich in Schwindel, 
Müdigkeit und Stimmungsschwankungen äußern. Als erstes der neueren Antikonvulsiva 
ist es seit 2006 auch in intravenöser Applikationsform auf dem Markt, zugelassen für 
die Indikation, dass die orale Applikation des Medikaments vorübergehend nicht 
möglich ist.  
Im Rahmen dieser Studie wurden über einen Zeitraum von 18 Monaten retrospektiv alle 
Fälle erhoben, in denen Patienten im SE im Rahmen eines individuellen Heilversuchs 
Levetiracetam intravenös verabreicht bekommen hatten. Bei der Erhebung der Daten 
wurde insbesondere auf die Wirksamkeit des Medikaments sowie das Auftreten von 
Nebenwirkungen geachtet.  
Insgesamt wurden 19 Fälle bei 17 verschiedenen Patienten in die Studie eingeschlossen. 
Die Auswertung der Daten hat ergeben, dass bei allen 19 Episoden ein fokaler Anfall 
zugrunde lag, in vier Fällen mit sekundärer Generalisierung, in drei Fällen als non-
konvulsiver SE. In acht Fällen lag zum Zeitpunkt des SE bereits eine bekannte Epilepsie 
vor, bei elf Patienten handelte es sich um ein erstmaliges Ereignis. Ursachen des SE 
waren einerseits seit längerem bestehende intrakranielle Raumforderungen, andererseits 
akute Ereignisse wie Elektrolytentgleisung oder akute Blutungen bzw. Ischämien. In 




Alle Episoden erwiesen sich als benzodiazepinrefraktär. Siebenmal war auch die Gabe 
von mindestens einem weiteren anderen Antikonvulsivum als Levetiracetam nicht 
erfolgreich. 
In 17 von 19 Fällen konnte der Status epilepticus durch die Gabe von intravenösem 
Levetiracetam erfolgreich durchbrochen werden, in zwei Fällen musste die Therapie um 
weitere Medikamente ergänzt werden.  
Schwerwiegende Nebenwirkungen, die auf das Medikament oder seine 
Applikationsform zurückzuführen gewesen wären, waren in keinem der Fälle zu 
verzeichnen. Aufgetretene Nebenwirkungen waren vorwiegend psychovegetativer 
Natur, zwei Patienten verstarben aufgrund ihrer Grunderkrankung. 
Zum Zeitpunkt dieser Studie lag keine Veröffentlichung über eine größere Fallserie zu 
diesem Thema vor. Die später veröffentlichten Studien mit vergleichbarem 
Studiendesign zeigten ähnliche Ergebnisse sowohl Patientenkollektiv, Ätiologie und 
Semiologie als auch Wirkung und Mortalitätsrate betreffend. 
Besonders erwähnenswert ist, dass in allen Studien sowohl fokale und generalisierte 
konvulsive als auch non-konvulsive SE erfolgreich mit intravenösem Levetiracetam 
behandelt wurden, was die Besonderheit dieses Medikaments als „Breitband“-
Antikonvulsivum hervorhebt. 
Die vorliegende Studie untermauert die Vermutung, dass Levetiracetam ein gut 
verträgliches und wirkungsvolles Medikament im benzodiazepinrefraktären Status 
epilepticus sein könnte. Die Aussagekraft dieser Studie ist jedoch vor allem durch das 
retrospektive Studiendesign sowie das kleine Patientenkollektiv begrenzt und es müssen 
prospektive randomisierte Studien folgen, die Wirksamkeit und Langzeitverträglichkeit 















Status epilepticus (SE) is one of the most common neurological emergencies. It is 
associated with high morbidity and a mortality rate of 16-26%. Treatment needs to be 
early and efficient, but the medical treatment of SE often fails and has many side effects 
and contraindications. Firstline medicaments in the treatment of SE are benzodiazepines 
and phenytoine, but also valproate and barbiturates are used. However treatment with 
this medication is often ineffective. In addition there are many contraindications and 
possible side effcts to consider, especially in elderly with comorbidities and 
comedications. Examples for contraindications are arrhythmia for phenytoine, 
liverdamage for valproate and cardiovascular instability for barbiturates. 
Since the year 2000 levetiracetam is approved as an oral anticonvulsive drug. In oral 
application it proved to have low side effects and few interactions. Unwanted side 
effects are mainly dizziness, fatigue and changes in mood, especially aggressiveness.  
As the first of the newer anticonvulsive drugs, since 2006 it is also available for 
intravenous application. It has been approved for cases in which oral application is not 
possible . 
In this study there was retrospectively collected data over a period of time of 18 months. 
Included were all patients who received intravenous levetiracetam within an individual 
curative effort. While collecting data there was special attention on effectiveness of the 
medicament and the occurence of adverse events. 
In total there were included 19 cases in 17 different patients.  
The analysis of the data showed, that the underlying seizure was focal in all 19 
episodes. Four times with secondary generalisation, three times as a non-convulsive SE. 
In eight cases the diagnosis of epilepsy was already known, in eleven patients it was the 
first incidence. Causes of the SE were on the one hand longterme diseases like 
intracranial tumors or former bleedings, on the other hand acute incidents like metabolic 
imbalance or hemorrhagic or ischemic stroke. In five cases the reason of SE remained 
unknown. 
In all episodes the SE was refractory to benzodiazepines. In seven cases also the 
application of another anticonvulsive drug than levetiracetam was ineffective. 
In total 17 of 19 cases of SE could be ceased by the application of intravenous 




Severe adverse events caused by the medicament or its form of application have not 
been observed. Observed side effects were mainly mood changes, two patients died due 
to their underlying diseases.  
At the time of this study there was no publication about a series of cases regarding this 
issue. The studies with similar design published later, showed similar results. 
It is also worth mentioning that in all studies focal and generalised as well as non-
konvulsive SE were effectively treated with intravenous levetiracetam. This underlines 
the importance of this medicament as a “broad-spectrum” anticonvulsive drug. 
The present study confirms the assumption that levetiracetam could be a safe and 
effective medicament in refractory status epilepticus.  
The significance of the study however is limited especially due to its retrospective 
design as well as the small group of patients and a large prospective randomised study is 
warranted to explore effectiveness and longterm tolerance. 
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